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Zusammenfassung: Nach Einnahme von l-[(4-Chl henyl)-phenylmethyl]-4-[(3-methylphenyl)-methyl]-piper-
azin (7, Meclozin) konnten im menschlichen Harn und Stuhl elf Verbindungen nachgewiesen werden, deren
chemische Struktur mit Hilfe spektroskopischer Untersuchungen diskutiert und durch Vergleich mit den
synthetisierten Substanzen bewiesen wurde:
Meclozin (/),
N-[(4-Chlo henyl)-phenylmethyl]-piperazin(2),
3-{4-[(4-Chlprphenyl)-phenylmethyl]-pipefazino}-methylbenzoesäure(3),
3-{4-[(4-Chlorphenyl)-phenylmetty
2-<3-{4-[(4-Chloiphenyl)-pheny^
3-{4-[(4-Chloi^ henyl)-3^
l r[(4-Chloi^henyl)-phenylmethy^
l-[(4-Chlorphenyl)-phenylmethylH^
3-Methylbenzpesäure (9),
3-Methylhippursäure (10) und
3-Methylbenzoesäure-Glucuronid(77).
Der Nachweis von 77 erfolgte nach enzymatischer Spaltung durch Nachweis des Aglykons. Es ergaben sich
Hinweise auf einen weiteren Metabolite®, dessen Identifizierung nicht gelang.
1
 Aus der Dissertation, Universität Bonn, 1987.
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Investigation of the biotransformation of Meclozine in the human body
Summary: After oral administration of l-[(4-chlorophenyl^
azine (7, Meclozine) eleven compounds were isolated from human urine and faeces. The structural elucidation
of the metabolites was accomplished by comparison of their spectral data with those of the synthetic reference
compounds. The metabolites were identified as:
• r
Meclozine (7),
N-[(4-chlorophenyl)-phenylmethyl]-piperazine(2),
3.{4-[(4.chlorophenyl)-phenylmethyl]-piperazino}-methyl-benzoicacid (3),
3.{4.[(4-chlorophenyl)-phenylmethyl]-piperazino}-methyl-benzamide(^),
2-<3-{4-[(4-chlorophenyl)^henylmethyl]-piperazino}-methyl-benzoyl>-amino-ethanesulphom^ (5),
3-{4-[(4-chlorophenyl)-3'-hydroxy-4'-^^
l.[(4.chlorophenyl)^henylmethyl]-4-[(3-methylphenyl)-methyl]-piperazine-N4-oxide(7),
l-[(4-chlorophenyl)-phenylmethyl]-4-[(3-methylphenyl)-methyl]-piperazine-N,N/-dioxide(5),
3-methyl-benzoic acid (9),
3-methyl-hippuric acid (70) and
3-methyl-benzoic acid-glucuronide (77).
The structure of compound 77 was confirmed after enzymatic cleavage and identification of the aglycon. A
further metabolite was detected, but not identified.
1. Einfuhrung
Racemisches Meclozin (7) findet in Form des Dihy-
drochlorides Anwendung als Antiallergikum,. Anti-
emetikum und als Sedativum. Untersuchungen zum
Metabolismus wurden bislang nur an Ratten durch-
geführt (l, 2). Dabei konnten N-[(4-Chlorphenyl)-
phenylmethyl]-piperazin (2) und N-[(4-Chlorphenyl)-
phenylmethyl]-ethylendiamin als Abbauprodukte
identifiziert werden.
Die vorliegende Arbeit berichtet über Nachweis, Iso-
lierung und Identifizierung von Ausscheidungspro-
dukten im menschlichen Harn und Stuhl nach oraler
Applikation von Meclozin-dihydrochlorid in Form
von Postafen®-Tabletten2).
2. Methodik
Eine gesunde, freiwillige, weibliche Versuchsperson (27 Jahre
alt) nahm in mehreren Zeiträumen jeweils 10 Tage lang täglich
4 Postafen®-Tabletten (100 mg Meclozin-dihydrochlorid) ein.
Harn und Faces wurden während der Versuchsdauer und dar^
überhinaus bis einschließlich 3 Tage nach Einnahmeende ge-
sammelt. Während der Einnahme von Meclozin wurden andere
Arzneimittel, Methylxanthin-haltige Lebensmittel, Nikotin und
Alkohol ausgeschlossen. Der Harn wurde ohne Zusätze in brau-
nen Glasflaschen bei 2-4 °C im Kühlschrank aufbewahrt. Die
Faces wurden in Polyethylenflaschen gesammelt, mit Methanol
versetzt und bis zur Aufbereitung ebenfalls im Kühlschrank
aufbewahrt.
Vor Beginn der Medikamenteneinnahme wurden zu Vergleichs-
zwecken 3 Liter Leerurin gesammelt, die wie die medikamen-
tenhaltigen Proben aufbereitet wurden.
2) Hersteller: UCB Chemie GmbH, 5014 Kerpen.
2.1. Aufbereitung des Harns
Der nach einer Einnahmeperiode (10 Tage) erhaltene Sammel-
harn (etwa 14 Liter) wurde analog des in Abbildung l wieder-
gegebenen Extraktionsschemas aufbereitet. Die Extraktion er-
folgte in einem 4 Liter Harn fassenden Perforator; die Extrak-
tionszeit betrug jeweils 10 Stunden.
2.2. Aufberei tung der Faces
Ausgangsmaterial für die Aufbereitung war die nach Zerklei-
nern der Faces und Abzentrifugieren der festen Bestandteile
erhaltene methanolische Stuhllösung. Diese wurde nach dem in
Abbildung 2 dargestellten Extraktionsschema aufgearbeitet.
2.3. Gewinnung und enzymatische Spaltung der Gluc-
uronide
Aus 14 Liter Harn, der zuvor zur Abtrennung der nicht-kon-
jugierten Metaboliten nach Abbildung l extrahiert worden war,
wurde durch Fällung mit Bleiacetat (3, 4) eine Glücurönid-
Fraktion gewonnen. Diese wurde in 50 ml Pufferlösung pH 5,5
(18 g/l Natriumacetatlösung, mit konz. Phosphorsäure auf pH
5,5 eingestellt) aufgenommen, mit 7 mg ß-Glucuronidase („from
bovine liver"; SERVA, Feinbiochemika, Heidelberg) versetzt
und eine Woche lang bei 37 °C inkubiert. Anschließend wurde
die wäßrige Phase nach Abbildung l extrahiert.
2.4. Säulenchromatographie
Reinigung und Auftrennung der Stuhlextrakte: Glassäule von
600 mm Länge und 25 mm Weite;
Sorbens: Kieselgel 60, Korngröße 0,063-0.200 mm, 70-230
mesh ASiTM (E. Merck, Darmstadt);
Elutionsmittel: Dichlormethan bzw. Essigester, Steigerung der
Polarität durch Dichlormethan (Essigester)/Methanol~Mi-
schunge'n mit zunehmendem Methanolanteil bis zu reinem Me-
thanol.
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2.5. Dünnschichtchromatographie
Es wurden Fertigplatten der Fa. Merck, Darmstadt verwendet:
Kieselgel 60 F254, Schichtdicke 0.25 mm (200 200 mm, 200
100 mm, 50 100 mm), Schichtdicke 2mm (200 200
mm). Für die präparative Schichtchromatographie wurden die
Platten vor Gebrauch in Methanol/Ammoniaklösung 25%
(100 + l, Volumina) vorgereinigt und anschließend zwei Stun-
den im Trockenschrank bei 110 °C aktiviert.
Fließmittel
1. Toluol/Ethanol/Eisessig (60 + 5 + 35, Volumina)
2. Dichlormethan/Methanol/Ammoniaklösung 25% (90 + 10
+ 0,1, Volumina)
3. n-Butanpl/Ethanol/Wasser/Ammorüaklösung 25% (50 -h 20
-h 10 -f 10, Volumina)
4. 2-Propanol/Cblorofonn/Wasser/Ammoniaklösung 25% (64
+ 32 + 2 + 2, Volumina)
5. Methanol/Ammoniaklösung 25% (100 + l, Volumina)
6. Chloroform/Essigester/Methanol (50 H- 25 H- 25, Volu-
mina).
Deteklionsmiltel
1. Kaliumiodoplatinat (5)
Nachbehandlung mit einer Mischung von 10 ml wäßriger
Eisen-(IIi)-chloridlösung (50 g/l) und l ml konz. Schwefel-
säure.
2. 2,6-Dichlorchinonchlorimid, l g/l in Ethanol (5)
3. /i/r/iwwi-Reagenz (6): l Teil einer Lösung von 50 g/l 4-
Dimethyiaminobenzaldehyd in Essigsäureanhydrid wird mit
4 Teilen Aceton gemischt. Nach Besprühen wird das Chro-
matogramm 10 min auf 100 °C erhitzt.
4. Bromkresolgrün-Bromphenolblau-Kaliumpermanganat-
Reagenz (5)
Die Detektion der Metaboliten auf den präparativen Platten
erfolgte unter UV-Licht oder durch Besprühen der Plattenrän-
der mit dem geeigneten Reagenz. Nach Abtragen der substanz-
haltigen Zonen wurde das Kieselgel auf eine in einer Glassäule
befindlichen Schicht geglühten Seesandes gegeben (7). Die Elu-
tion der Substanzen erfolgte mit Dichlormethan/Methanol-Ge-
mischen. Zum Abtrennen von Kieselgel wurde das Lösungs-
mittelgemisch im Stickstoffstrom zur Trockne eingedampft, der
Rückstand in wenig Dichlormethan aufgenommen und durch
ein Millipore-Filter (Millipore GmbH, Eschborn) filtriert.
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2.6 Gaschromatographischer Nachweis von 3-Me-
thylbenzoesäuremethylester neben Benzoesäureme-
thylester
Aus dem sauren Urinextrakt wurde mittels präparativer
Schichtchromatographie ein Benzoesäure/3-Methylbenzoe-
säure-Gemisch isoliert. Nach Umsetzung mit etherischer Diazo-
methanlösung (8) wurden die Methylester gaschromatogra-
phisch vermessen:
Gepackte Säule, 2.0 m lang, 3.0 mm i. D.;
Füllung GP 2% SP-2110, 1% SP-2510 DA auf Supelcoport
100/120mesh;
Trägergas: N2;
Injektionsblock: 210°C;
Detektor: 220 °C;
Ofen: 115 °C (isotherm);
Benzoesäuremethylester(Hetentionszeit == 1,76min);
3-Methylbenzoesäuremethylester (Retentionszeit = 2,88 min).
2.7. Geräte
Massenspektren
Finnigan/MAT 212 und Datensystem SS 188 (Finnigan MAT
GmbH, Bremen); lonisierungsenergie: 80 eV; lonenquellentem-
peratur: 250 °C.
FAB-Spdctren
MAT 731 und Patensystem SS 200; Beschleunigungsspannung
8 kV; FAB-Kanone: ION-TEC Ltd, Modell 11 NF; Xe.
GC/MS
1. Finnigan/MAT 1 20 ; Kapiliarsäule DB .5 (J&W Scientific
Inc., Rancho Cordova, USA), Fused silicaj 30 m 0.32 mm
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1. D., Filmdicke: 0.25 , Trägergas: He, Split l: 20, direkte
Kopplung; MS: lonenquellenlemperatur: 180°C, lonisierungs-
energie: 70 eV.
2. Finnigan/MAT 212; Kapülarsäule OV 1701 (Machercy-Na-
gel, Düren), Fused silica, 25 m 0.25 mm i. D., Filmdicke:
0.27 , Trägergas: He, offene Kopplung; MS: lonenquellen-
temperatur: 250 °C, lonisierungsenergie: 80 eV.
'H-NMR-Spektren
WH 90 (Bruker, Analytische Meßtechnik GmbH, Rheinstet·
ten), 90 MHz.
IR-Spektren
Spektrophotonietcr Modell 298 (Bodenseewerk Perkin Eimer
& Co. GmbH, Überlingen).
UV-Spektren
550 SE UV/VIS Spektrophotometer (Bodenseewerk Perkin Ei-
mer & Co. GmbH, Überlingen).
2.8. Vergleichssubstanzen
Meclozin (1): UCB Chemie GmbH, Kerpen;
N-[(4-Chlorphenyl)"phenylmethyl]-piperazin (2): Aldrich Che-
mie GmbH & Co. KG, Steinheim;
3-Methylbenzoesäure (P): Merck-Schuchardt, Hohenbrunn;
3-Methylhippursäure (10) wurde analog I.e. (9) durch Umset-
zung von 3-Methylbenzoylchlorid mit Glycin in natronalkali-
schem Milieu hergestellt;
die Methylester von 3-Methylbenzoesäure (9) und 3-Methylhip-
pursäure (W) wurden durch Umsetzung von 9 bzw. W mit
etherischer Diazomethanlösung (8) hergestellt;
N-[(4-Chlorphenyl)-phenylmethyl]-ethylendiamin wurde nach
I.e. (2) durch Umsetzung von 4-Chlorbenzhydrylchlorid mit
einem Überschuß an Ethylendiamin dargestellt.
Folgende Vergleichssubstanzen wurden erstmalig synthetisiert
(10,11):
3-{4-[(4-Chlorphenyl)-phenylmethyl]-piperazino}-methylben-
zoesäure (J),
3-{4-[(4-Chlorphenyl)-phenylmcthyl]-piperazino}-methylben-
zoesäureamid (4),
2-<3-{4-[(4-Chlorphenyl)-phenyImethyl]-piperazino}-methyl-
benzoyl>-aminoethansulfonsäure (5),
die isomeren Verbindungen 3-{4-[(4-Chlorphenyl)-3'-hydroxy-
4'-methoxyphenylmethyl]-piperazino}-methylbenzoesäure (6)
und 3-{4-[(4-Chlorphenyl)-4'-hydroxy-3;-methoxyphenylme-
thyl]-piper'azino}-methylbenzoesäure,
l-[(4-Chlorphenyl)-phenylmethyl]-4-[(3-methylphenyl)-methyl]-
piperazin-N4-oxid (7) und
l-[(4-Chlorphenyl)-phenylmethyl]-4-[(3-methylphenyl)-methyl]-
piperazin-N,N'-dioxid (8).
3. Ergebnisse
Nach Einnahme von Meclozin-dihydrochlorid (/-
diHCl) konnten in Harn und Faces zehn körper-
fremde Substanzen mit Hilfe der Dünnschichtchro-
matographie detektiert werden (Tab. 1). Fünf Meta-
bolite (2, 4, 5, 9, 10) konnten nur in den Harnextrak-
ten, vier Metabolite (7, 6, 7, 8) nur in den Stuhlex-
trakten detektiert werden. Metabolit 3 trat sowohl in
den Faces als auch im Harn auf (Tab. 1). In den nach
Spaltung der Glucuronide erhaltenen Harnextrakten
konnten keine stickstoffhaltigen körperfremden Sub-
stanzen auf der Dünnschichtplatte erkannt werden.
Lediglich im sauren Urinextrakt wurde nach enzy-
matischer Spaltung Metabolit 9 nachgewiesen. Die
Identifizierung der durch präparative Schichtchroma-
tographie bzw. im Falle der Stuhlextrakte durch Säu-
Tab. 1. Dünnschichtchromatographie von Meclozin (7) und seinen Metaboliten.
Meta-
bolit
1
2
3
4
5 ·
6
7
8
9
10
Vorkommen* Rr Werte in
Harn Faces 1
- -f 4 -l· 4 0,6
4 + 4- - 0,5
4- 4 + 4 0,6
44- - 0,4
4 + - 0,1
+ 0,4
- 444 0,7
4 0,7
4- - 0,8
4 + + - 0,5
2
1,0
0,4
,
0,6
,
0,0
0,5
0,3
0,1
0,0
Fließmittel
3
1,0
0,8
0,6
0,9
0,6
0,6
1,0
1,0
0,6
0,5
4
1,0
0,6
0,3
,
0,4
0,2
1,0
0,6
0,3
0,3
5
1,0
0,4
,
0,9
,
,
0,8
0,6
0,9
1,0
6
,
0,2
0,4
0,7
0,2
0,3
0,6
0,2
0,7
0,1
Anfarbung mit Sprühreagenz
1
Blau-
Violett
Blau-
Violett
Blau
Blau
Blau
Blau
Blau-
Violett
Blau-
Violett
-
2 3 4
- - Blau-
Violett
Violett - Blau-
Violett
- - Blau
- - Blau
- - Blau
Blau — Blau
Hellgelb Gelb Violett
- Hellbraun Violett
Gelb
.- Orange Hellgelb
* + 4 44 sehr intensiv, +4-+ intensiv, -f H-wenig intensiv, 4 Spuren
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lenchromatographie isolierten Verbindungen erfolgte
mit Hilfe spektroskopischer Methoden und durch Ver-
gleich mit den synthetisierten Substanzen.
Metabolit / (Abb. 9) wurde aufgrund des Flie ver-
haltens in unterschiedlichen Flie mitteln sowie auf-
grund der spektroskopischen Daten als unver nderte
Meclozin-Base identifiziert. Das Massenspektrum
(Abb. 3) (12, 13) sowie das IR- und UV-Spektrum
(13,14) sind bereits bekannt. Das Ή-NMR-Spektrum
(CDC13) von l zeigt zwischen δ = 7.37-7.07 ppm
ein Multiplett f r 13 aromatische Protonen. Bei
δ = 4.18 ppm erscheint das Methin-Proton als Sin-
gulett; die beiden Protonen der Methylenbr cke zei-
gen ein Signal bei δ = 3.44 ppm. Die Protonen des
Piperazin-Ringes erscheinen als verbreitertes, nicht
aufgel stes Signal bei δ = 2.40 ppm; die Methyl-
gruppe zeigt ein Singulett bei δ = 2.29 ppm.
Metabolit 2 (Abb. 9) wurde anhand der spektrosko-
pischen Daten (MS [15], IR [16], Ή-NMR [l η, UV
[1]) als N-[(4-Chlprphenyl)-phenylmethyl]-piperazin
identifiziert.
Das Ei-Massenspektrum des Metaboliten 3 (Abb. 4)
zeigt im Vergleich zu l ein um 30 Einheiten h heres
Molek lion bei m/z 420/422 (3%/!%). Dies lie eine
Oxidation der am Aromaten gebundenen Methyl-
gruppe zur Carboxylgruppe vermuten. Demnach
sollte es sich bei 3 um 3-{4-[(4-Chlorphenyl)-phenyl-
methyl]-piperazino}-methylbenzoes ure (Abb. 9) han-
deln. Im 'H-NMR-Spektrum des Metaboliten er-
scheint das Multiplett der beiden zur Carboxylgruppe
ortho-st ndigen aromatischen Protonen bei
δ = 8.03—7.92 ppm. Da die Verbindung neben einer
sauren Carboxylgruppe auch zwei basische Stickstoff-
atome enth lt, ist sie in der Lage, innere Salze zu
bilden. Die im Vergleich zum Meclozin-Spektrum be-
obachtete Tieffeldverschiebung der beiden Protonen
der Methylenbr cke (δ = 3.73 ppm) spricht f r eine
Protonierung des basischeren, benzylsubstituierten
Stickstoffs (18). Das bei δ = 8.35 ppm auftretende
Singulett wird dem Ammonium-Proton zugeordnet.
Im IR-Spektrum von 3 ist die Carbonylabsorption
bei 1710 cm"1 nur schwach ausgepr gt; dagegen k n-
nen bei 1570 cmr1 und 1390 cm"1 die asymmetrische
und symmetrische Valenzschwingung der ionisierten
Carboxylatgruppe registriert werden. Das UV-Spek-
trum (l mol/1 HC1) von 3 weist Absorptionsmaxima
bei λ = 232, 257, 264 und 270 nm auf.
Das Ei-Massenspektrum des Metaboliten 4 (Abb. 5)
zeigt gro e hnlichkeit mit dem Spektrum von 3.
Sowohl das Molek lion m/z 419/421 als auch die
durch Benzylspaltungen entstandenen Fragmente m/z
134 und m/z 218 liegen um eine Masseneinheit nie-
driger als die entsprechenden Bruchst cke im Spek-
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Abb. 5. EI-Massenspektrum von Metabolit 4
trum von 3. Nach Hochaufl sung des Molek ipeaks
(m/z 419/421, CzsH^ClNaO) wurde das Vorliegen von
3-{4-[(4-Chlorphenyl)-phenylmethyl]-piperazino}-me-
thylbenzoes ureamid (Abb. 9) vermutet. Im iH-
NMR-Spektrum (CDC13) der Verbindung wird das
Multiplett der beiden zur S ureami<Jgruppe ortho?·
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ständigen aromatischen Protonen bei = 7.71 —7.62
ppm registriert. Das schwache, stark verbreiterte, mit
D2O austauschbare Signal bei = 5.78 ppm wird den
Amid-Protonen zugeordnet. Das IR-Spektrum von 4
zeigt NH-Valenzschwingungen bei 3360 cm"1 und
3200 cm""1. Bei 1670 cm"1 und 1610 cm"1 werden die
C = O-Valenzschwingung bzw. die NH-Deforma-
tionsschwingung des Säureamids beobachtet. Das in
Dichlormethan aufgenommene UV-Spektrum von 4
zeigt ein Absorptionsmaximum bei = 228 nm.
Metabolit 5 wurde nach Spektrenvergleich mit der
synthetisierten Vergleichssubstanz als Taurin-Konju-
gat von 3-{4-[(4-Chlorphenyl)-phenylmethyl]-pipera-
zino}-methylbenzoesäure (3) identifiziert. Da sich die
Verbindung im Massenspektrometer nicht unzersetzt
verdampfen ließ, wurden zur Ermittlung des Mole-
külpeaks FAB-Spektren aufgenommen. Das PIFAB
(Positiv 7on fast ^4tom 5ombardrnent)-Spektrum
(Abb. 6) liefert in den Matrizes Thioglycerin und
Glycerin ein Quasimolekülion von 5 bei m/z 528/530
(100%/42%) = [M + H]+. Bei m/z 550/552 (80%/
36%) und m/z 572/574 (22%/9%) sind Clusterionen
mit Natrium erkennbar. Das Auftreten zweier
Clusterionen spricht für das Vorliegen von freier Sul-
fonsäure neben dem entsprechenden Natriumsalz.
Das NIFAB (Negativ /on Fast ^itom Itombardment)-
Spektrum liefert in der Matrix Glycerin das Quasi-
molekülion von 5 bei m/z 526/528 (100%/*42%)
= [M-H]". Das -NMR-Spektrum (d4-Methanol)
des Taurin-Konjugats zeigt große Ähnlichkeit mit
dem Spektrum des Säureamids 4. Zusätzlich erschei-
nen die Methylenprotonen der Aminosäure als zwei
zu Tripletts aufgespaltene Signale (J = 7 Hz) bei
= 3.75 ppm (-CH2-SO3-) und = 3.03 ppm (-N-
CH2-). Das IR-Spektrum zeigt eine breite Absorp-
tionsbande bei 3430 cm"1 (OH, N-H). Die C = O-
Valenz- und NH-Defonnationsschwingung des Säu-
reamids werden als Absprptionsbanden bei 1645 cm"1
und 1550 cm"1 erkannt. Die bei 1210 cm"1 und 1055
cm"1 auftretenden Absorptionsbanden werden den
Schwingungen der Sulfqnsäuregruppe zugeordnet.
Das UV-Spektrum (Methanol) von 5 zeigt ein Ab-
sorptionsmaximum bei = 228 nin.
Aufgrund eines Vergleichs mit den synthetisierten Iso-
meren wurde Metabolit 6 als 3^{4-[(4-Chlorphenyl)-
3^hydroxy-4/-methoxyphenylmethyl]-piperazino}-me-i
thylbenzoesäure identifiziert (Abb. 9). Da 6 in para-
Stellung zur phenolischen OH^Gruppe nicht substi-
tuiert ist, kann die Verbindung mit 2,6^Dichlorchi*
nonchlorimid (Detektionsmittel 2) auf der Dünn-
schichtplatte zu einem blauen Indophenolfarbstoff
reagieren; die isomere Verbindung, das 4-Hydroxy-3-
methoxy-Derivat, kann in dieser Weise nicht mit dem
Reagenz reagieren. Im Massenspektrometer lassen
sich die beiden isomeren Säuren nicht unzersetzt ver-
dampfen. Sie wurden daher durch Umsetzung mit
Diazoinethan in die entsprechenden Methylester über-
führt. Der Methylester des Metaboliten 6 zeigt das
Molekülion bei m/z 480/482 (Abb. 7). Durch -Spal-
tung und Abspaltung eines · OCH3-Radikals gelangt
man zum Bruchstück m/z 449/451. Der weitere Abbau
ist gekennzeichnet durch Benzylspaltungen. Im 'H-
NMR-Spektrum (d4-Methanol) von 6 liegen die Pro-
tonen des 1,3,4-trisubstituierten Benzolringes im Be-
reich = 6.85 — 6.80 ppm und zeigen das Bild zweier
Singuletts. Im Spektrum der isomeren Verbindung
liegen die entsprechenden Protonen im Bereich
= 6.93 — 6.62 ppm und weisen eine andere Fein-
struktur auf. Die zur Carboxylgruppe ortho-ständigen
aromatischen Protonen erscheinen übereinstimmend
als Multiple« bei = 7.91-7.82 ppm; die übrigen
aromatischen Protonen ergeben ein Multiple« zwi-
schen = 7.45 und = 7.18 ppm. Die Protonen der
Methoxygruppe werden im Spektrum von 6 bei
_ -
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Abb. 6. Ausschnitt aus dem PIFAB-Spektrum (Thioglycerin)
von Metabolit 5
100 200 300 400 500 600 700
m/z
Abb. 7, Ei-Massenspektrum von Metabolit 6 nach Derivatisie-
rung zum Methylester
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= 3.76 ppm, im Falle der 4-Hydroxy-3-methoxy-
Verbindung bei = 3.78 ppm registriert. Im IR-Spek-
trum von Metabolit 6 erscheint bei 3430 cm"1 die
O-H-Valenzschwingung. Das Fehlen einer Carbonyl-
absorption bei ca. 1700 cm"1 und das Auftreten
zweier intensiver Banden bei 1570 cm""1 und 1390
cm"1 deuten, ähnlich wie bei Metabolit 3, auf das
Vorliegen einer ionisierten Carboxylatgruppe in 6 hin.
Das in Methanol aufgenommene UV-Spektrum von
6 zeigt ein Absorptionsmaximum bei = 282 nm.
Das Ei-Massenspektrum des als Meclozin-N4-oxid
identifizierten Metaboliten 7 (Abb. 9) zeigt ein wenig
intensives Molekülion bei m/z 406/408 (2.6%/0.9%).
Das bei m/z 390/392 (2%/0.75%) auftretende Frag-
mention entsteht gemäß der Differenz von 16 Mas-
seneinheiten durch Sauerstoff-Abspaltung aus dem
Molekülion. Das 'H-NMR-Spektrum (CDC13) von 7
zeigt große Ähnlichkeit mit dem des Meclozins (7).
Das bei = 4.34 ppm registrierte Signal entspricht
dem Methin-Pfdton und den beiden Protonen der
Methylenbrücke. Im Vergleich zum ^-NMR-Spek-
trum des Meclozins (7) zeigen diese Protonen eine
Verschiebung zum tieferen Feld. Da der Betrag der
Tieffeldverschiebung für die Protonen der Methylen-
brücke gegenüber der des Methinprotons wesentlich
größer ist, wird das Vorliegen eines N-Oxides am zur
Methylenbrücke benachbarten Stickstoff des Pipera-
zin-Ringes angenommen. Im IR-Spektrum von 7 wird
bei 955 cm"1 die N-O-Valenzschwingung des N-Oxi-
des angeregt. Das UV-Spektrum (l mol/1 HC1) zeigt
Absorptionsmaxima bei = 232, 260, 264 und
274 nm.
Aufgrund der geringen isolierten Menge an Metabolit
8 war eine Identifizierung nur aufgrund des Massen-
spektrums möglich. Im Ei-Massenspektrum ist ein
schwaches Molekülion bei m/z 422 erkennbar. Ab-
spaltung von Sauerstoff führt zu dem Fragment m/z
406. Basispeak ist das durch Benzylspaltung entstan-
dene Cl-haltige Bruchstück m/z 201/203. Die im Ver-
gleich zu Meclozin (7) um 32 Einheiten höhere relative
Molekülmasse des Molekülpeaks und die beobach-
teten Fragmentierungen machen für 7 das Vorliegen
von l-[(4-Chlorphenyl)-phenylmethyl]-4-[(3-methyl-
phenyl)-methyl]-piperazin-N,N'-dioxid (Abb. 9)
wahrscheinlich. Durch Aufnahme eines CI-NH3-Mas-
senspektrums (Abb. 8) konnte die Intensität des
Quasi-Molekülpeaks (MH)+ bei m/z 423/425 wesent-
lich erhöht werden. Die Fragmentierung von 8 unter
den Bedingungen der chemischen Ionisation ent-
spricht weitgehend der durch Elektronenstoß indu-
zierten Fragmentierung. Die räumliche Lage der Sub-
stituenten am Piperazin-Ring konnte nicht geklärt
werden.
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Abb. 8. CI-NH3-Massenspektrum von Metabolit 8
Zur Identifizierung des Metaboliten 9 (3-Methylben-
zoesäure) wurde die gaschromatographische Reten-
tionszeit und die GC/MS-Technik herangezogen. Eine
dünnschichtchromatographische Unterscheidung zwi^
sehen 3-Methylbenzoesäure (9) (Abb. 9) und im Harn
natürlich vorkommender Benzoesäure war aufgrund
des R!-Wertes nicht möglich. Daher wurde das aus
dem sauren Harnextrakt durch präparative Schicht-
chromatographie isolierte Benzoesäure/3-Methylben-
zoesäure-Gemisch nach Umsetzung zum Methylester
gaschromatographisch getrennt. 3-Methylbenzoesäu^
remethylester wurde anschließend durch Massen-
chromatographie der Ionen m/z 150, m/z 119 und
m/z 91 detektiert und durch den Vergleich des Mas-
senspektrums mit dem Spektrum der Referenzsub-*
stanz identifiziert.
Metabolit 10 (Abb. 9) konnte als Glycin-Konjugat
der 3-Methylbenzoesäure (9) identifiziert werden.
Durch präparative Schichtchromatographie (Fließ-
mittel 1) wurde 10 von der im Harn in großer Menge
vorkommenden Hippursäure abgetrennt. Die Identi-
fizierung von 10 erfolgte nach Derivatisierung zu 3-
Methylhippursäuremethylester. Das Massenspektrum
des Methylesters ist bereits bekannt (19). Das -
NMR-Spektrum zeigt im Bereich = 7.62- 7.22
ppm das Multiple« der aromatischen Protonen. Bei
= 6.72 ppm ist ein breites, mit D^O austauschbares
Signal erkennbar, welches dem NH-Proton zugeord-
net wird. Infolge einer Kopplung (J = 5 Hz) mit dem
benachbarten NH-Proton spaltet das Signal der bei-
den Methylenprotonen in ein Dublett auf, welches bei
= 4.19 ppm registriert wird. Bei Zugabe von d4-
Methanol wird anstelle des Dubletts ein Singulett
sichtbar. Die Ester-Methylgruppe wird bei = 3.75
ppm, die am Aromaten gebundene Methylgrüppe bei
= 2.35 ppm registriert. Im IR-Spektrum von 3-
Methylhippursäuremethylester ist bei 3340 cm""1 die
N^H-Valenzschwingung erkennbar. Die intensive
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CONN,
CONH-CHj-C^-SOjH
HfO OH
H,
Abb. 9. Metabolisierungsschema des Meclozins (7)
Bande bei 1760 cm~! wird der C = O-Valenzschwin-
gung des Esters zugeordnet. Bei 1660 cm"1 und 1540
cm"1 werden die C = O-Valenz- und NH-Deforma-
tionsschwingung des Säureamids registriert. Das in
Methanol aufgenommene UV-Spektrum des Methyl-
esters von 10 zeigt Absorptionsmaxima bei = 230
und 276 nm.
Nach enzymatischer Glucuronidspaltung konnte im
sauren Harnextrakt Metabolit 9 sowohl dünn-
schichtchromatographisch als auch gaschromatogra-
phisch nachgewiesen werden. Es wird daher angenom-
men, daß 9 zum Teil als 3-Methylbenzoesäure-Gluc-
uronid (77) (Abb. 9) ausgeschieden wird.
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Im Harn und Faces konnte ein weiteres hochpolares
Abbauprodukt des Meclozins (7) dünnschichtchro-
matographisch detektiert werden. Im Massenspektro-
meter ließ sich diese Verbindung nicht unzersetzt ver-
dampfen; im FAB-Spektrum konnte keine eindeutige
Zuordnung des Molekülions erfolgen. Aufgrund der
beobachteten Fragmentierungen wird angenommen,
daß es sich um ein Konjugat des Metaboliten 2 han-
delt. Hinweise auf eine weitere Metabolisierung von
N-[(4-Chlorphenyl)-phenylmethyl]-piperazin (2) sind
auch in der Literatur zu finden (20). Aufgrund der
geringen Menge war eine Identifizierung dieser Ver-
bindung nicht möglich.
4. Diskussion
Nach Einnahme von Meclozin-dihydrochlorid (7-
diHCl) in Form von Postafen®-Tabletten wird der
weitaus größte Anteil des Arzneistoffes in unverän-
derter Form mit den Faces ausgeschieden (Tab. 1).
Aufgrund der identifizierten Metaboliten wird für
Meclozin (7) das in Abbildung 9 angegebene Meta-
bolisierungsschema angenommen. Demnach ist der
Abbau des Meclozins (7) im menschlichen Körper
gekennzeichnet durch:
— N-Oxid-Bildung
— Oxidative Desaminierung
— Oxidation der am Aromaten gebundenen Methyl-
gruppe
— Aromatische Hydroxylierung
— O-Methylierung
— Konjugation mit Glucuronsäure
— Konjugation mit Aminosäuren
Die Bildung von N-Oxiden wurde bei vielen Arznei-
stoffen ähnlicher Struktur beobachtet (21). Jedoch
konnte bisher kein substituiertes Piperazin-N,N'-di-
oxid im Rahmen der in der Literatur beschriebenen
Metabolismus-Studien nachgewiesen werden.
Über den Mechanismus einer oxidativen Desaminie-
rung kann die Bildung von N-[(4-Chlorphenyl)-phe-
nylmethyl]-piperazin (2) erklärt werden. Die Bildung
von 2 ist eine für viele strukturverwandte Verbin-
dungen des Meclozins (7) beobachtete metabolische
Reaktion (21); sie ist von großem Interesse, da für 2
an der Ratte eine teratogene Aktivität nachgewiesen
wurde (l ,22).
Als zweites Reaktionsprodukt der oxidativen Des-
aminierung konnte 3-Methylbenzoesäure (9) nachge-
wiesen werden. Ein geringer Teil dieser Verbindung
wird als Glucuronsäure-Konjugat (77) ausgeschieden;
der weitaus größte Anteil wird jedoch nach Konju-
gation mit der Aminosäure Glycin als 3-Methylhip-
pursäure (70) eliminiert.
Die metabolische Oxidation der am Aromaten gebun-
denen Methylgruppe führt zu 344-[(4-Chlorphenyl)-
phenylmethyl]-piperazino}-methylbenzoesäure (3),
einem zentralen Hauptabbauprodukt des Meclozins
(7) (Abb. 9). Die Verbindung wird wahrscheinlich
wegen der hohen Molekülmasse und der hohen Po-
larität hauptsächlich über die Faces ausgeschieden;
im Harn konnten nur Spuren nachgewiesen werden
(Tab. 1). Eine bei vielen aromatischen Carbonsäuren
beobachtete Glycin-Konjugation konnte für 3 nicht
nachgewiesen werden. Vielmehr wurde eine sehr un-
gewöhnliche Konjugation mit der Aminosäure Taurin
beobachtet. Die wohl wichtigste biochemische Funk-
tion dieser ß-Aminosulfonsäure im menschlichen Or-
ganismus besteht in der Konjugation der Gallensäu-
ren. Eine Bindung von Taurin an körperfrem4e Sub·-
stanzen wurde bislang nur selten und fasfr Ausschließ-
lich bei Tieren beobachtet (23). Ein'seltenes Beispiel
für ein aus menschlichem Harn isoliertes Taurin-De-
rivat stellt das von Grassi und Mitarbeitern identifi-
zierte Taurin-Konjugat der Biphenylessigsäure dar
(24). Die Bindung von Taurin erfolgt zumeist an ak-
tivierte Arylessigsäuren (23); eine Konjugation mit
Benzoesäure-Derivaten ist in der Literatur bislang
nicht beschrieben. Es kann angenommen werden, daß
eine derartige Taurin-Konjugation eiiie Alternative zu
den im menschlichen Organismus üblichen Glycin-
und Glutamin-Konjugationen darstellt.
Die Bildung von 3-{4-[(4-Chlorphenyl)-3/-hydroxy-
4'-methoxyphenylTnethyl]-piperazino}-methylbenzoe-
säure (6) spielt im Metabolismus von Meclozin (7)
nur eine untergeordnete Rolle (Tab. 1). Als Vorstufe
von 6 wird ein o-Diphenol angenommen, welches in
einer Phase-II-Reaktion methyliert wird. Allerdings
konnte weder das 0-Diphenol noch das mono-hydro-
xylierte Produkt nachgewiesen werden.
Unklar ist die Entstehung des Säureamids 4. Daß es
sich bei dieser Verbindung um ein bei der Aufarbei-
tung gebildetes Artefakt handelt, konnte durch Ex-
traktionsversuche ausgeschlossen werden. Analog der
Biogenese einiger Peptid-Hormone mit endständiger
Säureamid-Gruppe (25) wird für 4 eine enzymatische
Bildung aus einem Aminosäure-Konjugat vermutet.
Mindestens ein weiteres Abbauprodukt des Meclozins
(7) konnte aus Harn und Faces isoliert werden, wel-
ches jedoch nicht identifiziert werden konnte. Dabei
handelt es sich möglicherweise um ein Konjugat der
Verbindung 2.
Der durch Spaltung des Piperazin-Ringes entstandene
und aus Rattenorganen nach Meclozin ^^Applika-
tion isolierte Metabolit, N-[(4-Chlorphenyl>phenyl-
methyl]-ethylendiamin (2), konnte im menschlichen
Harn und Stuhl nicht nachgewiesen werden.
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